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論 文 内 容 要 旨
近年,癌 の化学療法 は,新 しい有力 な薬剤 の登場 と共 に進歩 し,睾 丸腫瘍,絨 毛上皮癌,Wilms'腫 瘍,
悪性 リンパ腫 などの腫瘍群を治療 させ うる方法 が確立 され,乳 癌,卵 巣癌,肺 小細胞 癌 などにっ いて もか
な りの効果 が得 られて いる。 しか しなが ら,胃 癌,大 腸癌 な どの固形癌 に有効 な化学 療法剤 は,ま だ見 い
出 されてお らず,現 在,癌 遺伝子 に関す るアプ ローチ,細 胞周期 に関す るアプローチ,ト ポイソメラーゼ
に関す るアプ ローチ等,様 々な観点か ら化学療法剤 の研究 が行 われている。 また最近 抗腫瘍剤 に対 す る多
剤耐性 も大 きな問題 とな ってお り,癌 の化学療法 に重大 な障害 とな って いる。 この ような癌 の化学療法 の
現実に対 し,新 規 な骨格 を有 す る抗腫瘍剤 を開発す ることは,癌 の化学療法の向上 に不可欠 となってお り,
新薬 の開発 のたあの リー ド化合 物の探索 は,重 要 な役割 を果 た している。微生 物の二 次代謝物 か ら,医 薬
品の リー ド化合物を探索す る研 究 は約50年 にわた り続 け られ,β 一ラクタム抗生物 質を は じめ,最 近 で は
高脂血症治療薬や免疫抑 制剤な どが開発 され,そ の有用性 が示 された。
このよ うな背景 の 中で著者 は,微 生 物 の生産 す る細胞 毒性 物質 の中で もAdriamycin(ADR)及 び
Vincristine(VCR)耐 性 のP388白 血病細胞及 び ヒ ト胃癌細胞 を用 いスク リーニ ングを行 い,既 存薬 剤
とは異 な る骨格を有す る化合物 の探索研究 を行 った。その結果,数 種 の8`r¢pめ 肌ycθ8か ら,ADR及 び
VCR耐 性のP388白 血病細胞 に有効 な新 規物質,BE-12406A及 びB,BE-13793C及 びBE-14106を,ま
た&r6μo肌ycθsか ら,ヒ ト胃癌細胞 に対 して も有効 な新規物質,BE-18591'を 単離す る ことが で きた。
また これ ら新規物質 にっ いて,最 近著 しい進歩 を とげたNMRを 駆 使 し構 造 決定 を行 った。更 に これ ら
ち 　
新規物質 の抗腫瘍活性及 び抗菌活性 にっいて検討 した。本論文 は,4章 か ら成 り,こ れ ら新規物質 にっ い
て,単 離及 び構造決定を中心 に記述 した ものであ る。第1章 ではBE-12406A及 びBに っい て述 べ,第2
章 ではBE-13793C,第3章 ではBE-14106及 び第4章 で はBE-18591に っ いて述べ た もので ある。
・第1章BE -12406A及 びB .
ADR及 びVCR耐 性 のP388白 血病細 胞 に対 し有効 な抗腫瘍物 質 の探索研 究 の過程 で岐阜 県 徳 山村 の
土壌 よ り分 離 した放 線 菌BA12406は そ の 菌 学 的 性 状 か ら,翫rθpめ 肌ッcθ8r砿gθrsθ η8`8subsp.
cα8観 α飢s`8と 同定 した。 またその菌を培養 してBE-12406A及 びBを 生産 させ,シ リ.カゲルカラム,分
取薄層及 びセ ファデ ックスLH-20カ ラム等 の クロマ トグラフィーを行 い,BE-12406A及 びBを それぞれ
単一物質 として得 た。
BE-12406Aは,淡 黄色 アモル ファス状固体 もしくは結 晶 と して得 られ,分 子量468で 分子 式C、5H、40、
を示す 。UVス ペ ク トルは検索 の結果,GilvocarcinMの それ と極 めて よ く似 た スペ ク トルを示す こと
か らbenzonaphtopyranone骨 格 の存 在 が示唆 された。1HNMRをGilvocarcin類 と比 較 す る と,
BE-12406Aは,1,2,3置 換 の芳香環 を有 してい ること,糖 部分 のケ ミカルシフ トが従 来 のGilvocarcln類
とは異 な って いる ことが特徴 と してあげ られ,ま た1N塩 酸 一メタノールで60℃,90分 加水分解 す るとク
ロモフォア部分を与 えた事実及 び13CNMRた おけるアノメ リック炭素 のケ ミカルシ フ トが101 .5ppmで
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あることか ら,BE-12406Aの 糖部分 は,酸 素結合 してい ることが示唆 された。BE-12406Aを アセ チ ル化
して得 られたテ トラアセチル体 の 旦HNMR及 び 夏H-1H:COSYス ペク トルか ら糖部分 の帰属 を行 うと,
糖部分 はラムノースであ ることがわか り,ま たdifferenceNOEを 測 定 し,置 換 基 の位置 の特定 を行 う
とメチル基 とメ トキ シル基 の位置 は,GilvocarcinMと 同 じ位置 にあり,糖 部 分 は,12位 に結合 して い
ると推定 された。LSPD及 びHMBCス ペク トルによる1H:一13Clongrangecoupling測 定 に よ り平 面構
造 を決定 した後,ア ノメ リック水素 とアノメ リック炭素 の結合定数 か らラムノースは α配位 で ある ことが
わか り,メ タノ リ・シス して得 られ た1-0一 メチル ラムノースの旋光 度 か らBE-12406Aの 絶 対 構 造 を1-
hydroxy-10-methoxy-8-methyl-12-a-L-rhamnopyranosyloxy-6H-benzo[d]naphto[1,2-b]pyran-6-
oneと 結論 した。
BE-12406Bの 分子 式 は,C,、H220gで あ り,BE-12406Aと 比 較 してCH,分 だ け少 な い 。 監H及 び
13CNMRを 比 較 す る とBE -12406Bは メ トキ シル基 が フ ェノール基 に置換 され た構 造 で あ る と推 定 さ
れ,13C-homogateddecouplingス ペク トルにおける10位 の比較 か ら構造 を確認 し,ア ノメ リック水 素 と ア
ノメ リック炭 素 の結 合 定数 及 び旋 光度 か ら,BE-12406Bの 構 造 を1,10-dihydroxy-8-methyl-12一 α一L-
rhamnopyranosyloxy-6E-benzo[d]naphto一[1,2一 う]pyran-6-oneで あ ると結論 した。
BE-12406Aの`η 痂roに お ける各種P388細 胞を用 いた細胞増殖の阻害活性 にお いてADR及 びVCR
耐性P388細 胞 に対 してIC,。 が0,9及 び0.2μMとP388感 受性細胞 と同等 の活性 を示 した。 また抗 腫 瘍
活性 はS-180腹 水癌 に対 し20㎎/kg/injectionでT/C300%以 上 の活性 を示 した。
bρnzonaphtopyranone骨 格を有 す る化合物 は現在 の ところすべ て前臨床 段 階 で あ り,有 効 な薬 剤 を
求 め誘導体化 が行 われて いる。また類似化合物 で あるChartreusinの 誘導体IST-622が 前 臨 床 の段 階 で
あ る。 こ の様 にbenzonaphtopyranone骨 格 を有 す る化 合 物'に 関 す る研 究 は ま だ 充 分 で は な く
BE-12406Aの 場合 も,よ り活性の強い誘導体 に期待 され る。
第2章BE-13793C.
ADR及 びVCR耐 性 のP388白 血 病細胞 に対 し有効 な抗腫瘍物 質 の探 索研 究 の過 程 で愛知 県 瀬戸 市 の
土壌 よ り分離 した放線 菌BA13793は その菌学 的性 状 か ら,翫r¢ ρ古oひe漉c`♂伽 濡 ητoわαrα飢cθ と同定 し
た。 またその菌を培養 してBE-13793Cを 生産 させ,抽 出法及 びセフ ァデ ックスク ロマ トグ ラ フ ィーを 用
い,BE-13793Cを 単一物質 として得た。
BE-13793Cは,淡 榿色アモルファス状固体 もしくは結 晶 として得 られ,分 子量357で 分子式C,。HllN、0、
を示す。UVス ペ ク トルの検索 では,類 似の化合物 はなか ったが,ア セチル化す ると,Staurosporine類
や,Rebeccamycin類 と似たUVス ペク トルを与 え た ことか ら,indolopyrrolocarbazole骨 格 を有 して1
いる ことが示 唆 された。 更 にNMRを 用 い検 討 した結 果,炭 素 数 及 び1HNMRに お け る積 分値 か ら
BE.13793Cは,対 称 的 な分 子構 造 を有 して い るこ とが 判 明 し,Rebeccamycinの ア グ リコ ン部 分 の
NMRデ ータの比較 及 びBE-13793CのLSPD,HMBCス ペ ク トルか らC-H遠 隔 カ ップ リングを観察 し
13CNMRの 帰 属 を 行 な う こ と に よ り
,BE-13793Cの 構 造 を12,13-dihydro-1,11-dihydroxy-5H
一79一
)
一indolo[2 ,3一α]pyrrolo[3,4-c]carbazole-5,7(6H)一dioneと 結論 した。
`η 厩roに お ける各種P388白 血病細胞 の細胞増殖 に対す る阻害活性 にお いてBE-13793Cは,ADR及
びVCR耐 性 のP388白 血病細胞 に対 し,IC,。 が1.0及 び0.7μMとP388感 受性細胞 と同程度 の活 性 を示
した。また抗腫瘍活性 は,エ ール リッヒ腹水癌 に対 し,T/C約200%の 活性 を示 した。
indolopyrrolocarbazole骨 格 を有 す る化 合 物 は,強 力 奉 プ ロ テ イ ンキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る
Staurospolineを は じめ,抗 腫瘍活性 を有す るRebeccamycinな どその構 造 と活 性 の ユ ニー クさが注 目
され る。BE-13793Cも 作用機序 として トポイソメ ラーゼ1の 阻害作 用が あ る ことが わか った。 トポイ ソ
メラーゼの阻害剤 は,新 しい抗腫瘍剤 と して注 目され,Camptothecin及 びそ の誘 導体CPT-11,エ トポ
シ ド(VP-16)な どは,現 在市販中及 び臨床実験 中の薬剤 であ り,従 来 の抗腫瘍剤 に耐性 な細胞 に対 して
も有効 な抗腫瘍剤 と して期待 される。BE-13793Cの 場 合,誘 導体化 が試 み られ,12位:にGlucoseを 結合
させた化合物ED-110は,抗 腫瘍活性及 び水に対 す る溶解性 がBE-13793Cと 比較 して 向上 し,ま た トポ
イ ソメ ラーゼ1阻 害活性 も保持 して いることか ら,現 在 もBE-13793C誘 導体 の合成研究 が行 われてお り,
その成果 に期待が持 たれ る。
第3章BE-14106.
VCR耐 性 のP388白 血病細胞 に対 し有効 な抗 腫瘍物質 の探索研究 の過 程 で三重県 白山町 の土壌 よ り分
離 した放線菌BA14106は,そ の菌学 的性状 か ら,励rθpω 〃乙ッcθ88p舵ro`dθsと 同定 した。 また その菌
を培養 しBE-14106を 生産 させ,シ リカゲル クロマ トグ ラフ ィーを用 い,BE-14106を 単 一物 質 と して得
た。
BE-14106は,白 色粉末 として得 られ,分 子量423で 分子式C27H,7NO,を 示す 。UVス ペ ク トルか らポ
リエ ン構造 を有 して いることが示唆 され,1HNMRに お いて も,7.1～6.7ppmの 間 に14個 のオ レフ ィ
ンプ ロ トンが観 察 され た。 また'H-1HCOSYス ペク トルか ら,部 分構造 として1,2一ジオールの存在 が示
唆 された。BE-14106は,溶 媒 に対す る溶解性 が悪 い ため ジオ ールを アセ チル化 しジアセ チル体 と し,
NMRを 用い,構 造解析を行 な った。すなわち,ジ アセチル体 にっ いて重 メタノール及 び重 クロロホル ム
中で1H一 デカ ップ リング実験及 び1H一'HCOSYを 測定 し,プ ロ トンのっなが りか ら3っ の部分構造を導
き,10ng-range1H-13CCOSYを 測定 しC-H遠 隔 カ ップ リングか ら部 分構 造 ど うしの結 合 を明 らか に し
た。 また二重結合 の配位 にっいて は,結 合定数及 び差NOEを 測定 し決定 した。 ＼.,ノ
BE-14106の`η 臨roに お けるVCR耐 性 のP388白 血病細胞増殖 に対 す る阻害活性 は,P388感 受 性 細
胞 と同程度 のIC,。1.9μMの 活性 を示 した。また抗腫瘍活性 につ いて は,エ ール リッ ヒ腹 水癌 に対 し,
T/C約120%と 僅 かな延命効果 がみ られた。 またBE-14106は 抗菌活性を有 してお り,グ ラム陽性菌 のみ
な らず,一 部 の真菌 に対 して も活性 を示 した。
ポ リエ ンを 含 む 大 環 状 ラ ク タ ム構 造 を有 す る化 合 物 で,微 生 物 の 生 産 す る類 似 化 合 物 は,
Hitachimycinが 知 られて い る にす ぎなか ったが,最 近Vicenistatinが 抗 腫瘍物質 と して得 られ た 。
BE-14106は,そ の溶解性 の低 さ及 び抗腫瘍活性 を改善す るため誘導体化 が望 まれ る。,
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第4章BE一18591
ヒ ト胃癌細胞(MKN-45)に 対 し有効 な抗腫瘍物質 の探索研究 の過程 で静岡県浜松市 の植物 か ら分離 し
た放線 菌BA18591が,活 性 物質 を生 産 して い る こ とを見 い 出 した。 この放 線 菌 は菌 学 的性 状 か ら
翫rθp加 瀦ッoθ8に属 す ることはわか った。 しか しなが ら検索 の結果,近 縁 な種 は見 っ け られ たが 同定す る
まで至 らず,新 種 の 翫r¢ρめ椛ッcθsと考 え られ た。 また この菌 を培養 しBE-18591を 生産 させ,シ リカゲ
ル クロマ トグラフィーを用 いBE-18591を 単一物質 として得 た。
BE-18591は 塩 基性物質 であ り分子量357で 分子式C22H,、N,0を 示 した。UVス ペ ク トルの検索 の結果,
放線 菌 の生産 す る物質 の中 に該 当す る化 合物 はなか ったの で主 にNMRを 用 い構 造 解 析 を行 っ た。
BE-18591を 塩酸 塩 とす ると,そ の1HNMRス ペク トルは フ リー体 と比較 して重 水交 換性 プ ロ トンが鮮
明に観察 され る様 にな りまた1ケ 増 加 した。 これ らの重水交換性 プ ロ トンを もとに 且Hデ カ ップ リング実
験及 び結合定数か ら2置 換 ピロールの存 在が,13C-1HCOSYよ り直鎖 のdodecylamineの 存在 がわ か っ
た。分子式 か ら残 りの部分構造C、H、NOはLSPD実 験及 びHMBCス ペク トルデ ー タよ り2,3,5一置換 ピ
ロール骨格 を有 している と推定 された。 これ ら部分構造 は,差NOEデ ータ及 び1Hデ カ ップ リング実 験
か らっなが りを明 らかにす ることがで きた。 また二重結合 の配位 にっ いて差NOEか らは判 断で き なか っ
たので13C一'H結 合定数か ら推 定 した。 また フ リー体 の構造 はデカ ップ リング実験か らenamine構 造 を有
してい ると考 え られた。
BE-18591の`π 厩roに おけ るMKN-45ヒ ト胃癌細胞 に対 す る増 殖阻害活性 はIC、。1.46μMで あった。
またエール リッヒ腹水癌 に対 し,T/C150%の 抗腫瘍活性 を示 した。さ らにBE-18591は グ ラム陽 性菌 及
び一部 の グラム陰性菌 に対 し,抗 菌活性を示 した。
2,2'一bipyrrole骨 格 を有 す る類 似 の化 合 物 は海 産 動 物 ホ ヤ か ら得 られ た 摂 食 阻 害 物 質 で あ る
Tambjamine類 が知 られて いるだ けであ るが活性 にっ いて は一部を除 き摂 食 阻害作 用 に限 られて い た。
今回我 々 はBE-18591に 抗腫瘍活性及 び抗菌活性 があ ることを見 い出 し,さ らにNMRの 帰属を確実 な も
のに した。またBE-18591は ・Prodigiosinグ ループ と構造 が似 てお り,P388白 血病細胞 のinvitroとin
vivOに お ける活性の比較 か ら免疫抑制作用 を有 す る可能性が あ り,興 味 ある化合物 と思 われる。
以上著者 は,従 来 の癌治療 に用 い られ る化学療法剤 とは異 な る骨格 の物質 を放線菌 か ら単 離 構 造決定
す る ことがで きたが,こ れ らの化合物 は物性及 び抗腫瘍活性 の点 で問題 があ り,直 ち に臨床 実験を検討す
ることはで きないが,新 たな抗腫瘍剤 を開発す る上 で,リ ー ド化 合物 と しての可 能性 を秘 めてお り,微 生








































































































































































































審 査 結 果 の 要 旨
近年,癌 の化学療法 は,シ スプ ラチ ン等の新 しい有 力な薬剤 の登場 と共 に進 歩 して,種 々の腫瘍群 を治
療 させ うる方法 が確立 されて きた。 しか しなが ら,胃 癌,大 腸癌 な どの固形癌 に有効 な化学 療法剤 は,ま
だ見 いだ されてお らず,現 在,癌 遺伝子 に関す るアプ ローチ,細 胞周期 に関す るアプ ローチ,ト ポイ ソメ
ラーゼに関す るアプ ローチ等,様 々な観点 か ら化学療法剤 の研究 が行 われて いる。また最近抗腫瘍 剤 に対
す る多剤耐性 も大 きな問題 とな って いる。 この様 な癌 の化学療法 の現実 に対 し,新 規 な骨格 を有 す る抗腫
瘍剤 を開発 す ることは,癌 の化学療法の向上 に不可 欠 とな ってお り,新 薬 の開発のた めの リー ド化合物 の
探索研究 は,現 時点 にお いて も益 々重要であ ると言 えよ う。
この様 な背景 の中で著者 は,ア ドリアマイ シ ン及 び ビンク リスチ ン耐性 のp388白 血病 細胞 を 用 い,耐
性細胞 に対 して も,ま た ヒ ト胃癌細胞 に対 して も有効 な物質 を細菌 の二次代謝物 に求 め,既 存薬 剤 とは異
なる骨格 を有す る化合物 のスク リーニ ングを行 った。その結果,数 種 の放線菌 より,ア ドリアマイシンと,
ビンク リスチ ン耐性 のp388白 血 病細胞 に対 し,ま た ヒ ト胃癌細胞 に対 し有効 な新規物質 を単 離 し,構 造
決定 を行 い,更 に これ ら新規物質 の各種癌細胞 に対す る抗癌活性 につ いて検討 した。
1)8亡r¢p醜 ッcθ8》碗gθrsθπ8`sよ り単離 した化合物(BE-12406A)は 紫外 スペク トルよ りギル ボ カ ル
シン関連化合物 である ことがわか り,詳 細 なNMRス ペ ク トルの解析 によ って,ベ ンゾ ナ フ トピ ラノ ン
骨格 にL一 ラムノースが α型 に結合 した新規 な構造を持 つ ことを確認 した。 この化 合物 はS-180腹 水 癌 に
対 してT/C300%以 上 の活性 を示 した。2)醜rε μoひθ漉c`〃`μ濡 ηLoわαrα飢oθ よ り得 た化 合物(BE-
13793C)は スタウ ロスポ リンや レベ ッカマイ シンと同様 イ ン ドロピロロカルバ ゾ=ル 誘 導体で あ り,エ ー
ル リッヒ腹水癌 に対 しT/C200%の 活性 を示 した。 また,そ の作用 機序 は トポ イソ メ ラーゼ1の 阻害 で
あ ることも確認 した。3)翫repめmッcεsspんero`dεsよ り得 たBE14106に,ポ リエ ンを含 む大環 状 ラク
タム構 造 を提 出 した。 エ ー ル リッ ヒ腹 水 癌 に対 してT/C120%の 活 性 を示 した 。4)あ る種 の
翫r¢ρめ肌ッcθ8よ り単離 されたBE-18591は 塩基性物質 であ りNMR解 析 よ り,2一 ビピロール骨 格 を有 す
る構造 を決定 した。MKN-45ヒ ト胃癌細胞 に対 し活性 を示 した。
以上 のよ うに著者 は,従 来 の癌治療 に用 い られて きた化学療法剤 とは異 なる骨格 の化合物を多数単離 し,
それ らの構造 を決定 したが,こ れ らの化合物 は新 しい抗腫瘍剤 を開発す る上で,リ ー ド化合物 の可能性 を
もっ ものであ り,ま た ここで得 た構造 一活性相関 に関す る知見 は,今 後 の開発研究 に有用 であ ると思 われ
る。よ って本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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